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A esquizofrenia é um grave transtorno psiquiátrico que acomete em 
torno de 1% da população mundial, causando prejuízo social e 
econômico significativo. A fisiopatologia desse transtorno é explicada 
por uma deficiência nos sistemas de neurotransmissores dopaminérgicos 
e glutamatérgicos. Porém, como um número significativo de pacientes 
não respondem ao tratamento com antipsicóticos, outras vias parecem 
estar relacionadas com os aspectos fisiopatologicos deste transtorno. 
Evidências relatam que a via da quinurenina desempenha um importante 
papel no início do estresse oxidativo na esquizofrenia. Assim, o objetivo 
desse estudo foi utilizar um modelo animal de esquizofrenia induzido 
pela cetamina para investigar se inibidores da via da quinurenina 
poderiam prevenir alterações comportamentais e estresse oxidativo em 
cérebro de ratos. Para isso foram utilizados ratos Wistar e a cetamina foi 
injetada na dose de 25 mg/kg uma vez por dia por 7 dias. Os inibidores 
da triptofano 2,3- dioxigenase (TDO, 20 mg/kg), indoleamina 2,3-
dioxigenase (IDO, 500 mg/kg) e quinurenina-3-monooxigenase (KMO, 
100 mg/kg) foram injetados juntamente com cetamina. Os grupos 
experimentais foram: salina+veículo; salina+inibidor TDO; 
salina+inibidor IDO; salina+inibidor KMO; cetamina+veículo; 
cetamina+inibidor TDO; cetamina+inibidor IDO; cetamina+inibidor 
KMO. Após a administração dos fármacos foi avaliada a atividade 
motora em um monitor de atividade e parâmetros de estresse oxidativo 
foram analisados no córtex frontal (CF), hipocampo e estriado. A 
administração de cetamina na dose aumentou a atividade locomotora 
dos ratos. Porém, os inibidores das enzimas IDO, KMO e TDO foram 
capazes de prevenir as alterações comportamentais induzidas pela 
cetamina. Além disso, o inibidor da IDO preveniu peroxidação lipídica e 
diminuiu os níveis de proteína carbonilada em CF, hipocampo e 
estriado. O inibidor da IDO também aumentou a atividade da enzima 
superóxido dismutase (SOD) no hipocampo e da enzima catalase no CF 
e no hipocampo. O inibidor da enzima TDO preveniu dano em lipídeo 
no estriado e reduziu os níveis de proteína carbonilada no hipocampo e 
estriado de ratos submetidos ao modelo animal de esquizofrenia. O 
inibidor da TDO aumentou a atividade da SOD no estriado e da CAT no 
hipocampo de ratos administrados com cetamina. O inibidor da KMO 
não preveniu o dano em lipídeo. Entretanto, o inibidor da KMO 
aumentou a atividade da SOD no hipocampo e reduziu os níveis de 
proteínas carboniladas e aumentou a atividade da CAT no estriado de 
ratos que receberam cetamina. Os resultados desse estudo apontam que  

a via da quinurenina pode ser um mecanismo importante pelo qual o 
modelo animal de esquizofrenia induzido pela cetamina leva a 
alterações comportamentais e induz estresse oxidativo no cérebro, 
sugerindo-se que a inibição da via da quinurenina poderia ser uma 
estratégica para prevenir ou reverter as implicações da esquizofrenia.  
 
 





Schizophrenia is a severe psychiatric disorder that affects about 1% in 
the word population, leading to significant social and economic 
impairment. The pathophysiology of this disorder is explained by a 
deficiency in the dopaminergic and glutamatergic neurotransmitter 
systems. However, since a significant number of patients do not respond 
to antipsychotic treatment, other pathways appear to be related to the 
pathophysiological features of schizophrenia. Evidence has shown that 
the kynurenine pathway (KP) plays a role in the onset of oxidative stress 
and also in the pathophysiology of schizophrenia. The aim of this study 
was to use a pharmacological animal model of schizophrenia induced by 
ketamine to investigate if KP inhibitors could protect the brains of rats 
from behavioral changes and oxidative stress. For this were used adult 
Wistar rats and ketamine was injected at the dose of 25 mg/kg once by 7 
days. The KP inhibitors: tryptophan 2,3-dioxygenase (TDO, 20 mg/kg), 
indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO, 500 mg/kg) and kynurenine-3-
monooxygenase (KMO, 100 mg/kg) were injected concomitant with 
ketamine. The experimental groups were: saline+vehicle; saline+TDO 
inhibitor; saline+IDO inhibitor; saline+KMO inhibitor; 
ketamine+vehicle; ketamine+TDO inhibitor; ketamine+IDO inhibitor; 
ketamine+KMO inhibitor. After drug administration were evaluated 
locomotor activity in the monitor of activity and the stress oxidative 
parameters were evaluated in the frontal cortex (FC), hippocampus and 
striatum. Ketamine increased spontaneous locomotor activity. However, 
the inhibitors of TDO, IDO KMO were able to reverse these changes. In 
addition, the IDO inhibitor prevented lipid peroxidation, and decreased 
the levels of protein carbonyl in the FC, hippocampus and striatum. It 
also increased the activity of superoxide dismutase (SOD) in the 
hippocampus, as well as increasing the levels of catalase activity in the 
PFC and hippocampus. The TDO inhibitor prevented lipid damage in 
the striatum and reduced the levels of protein carbonyl in the 
hippocampus and striatum. Also, the TDO inhibitor increased the levels 
of SOD activity in the striatum and CAT activity in the hippocampus of 
ketamine-induced pro-oxidant effects. Lipid damage was not reversed 
by the KMO inhibitor. The KMO inhibitor increased the levels of SOD 
activity in the hippocampus, and reduced the levels of protein carbonyl 
while elevating the levels of CAT activity in the striatum of rats that had 
been injected with ketamine. Our findings revealed that the KP pathway  

could be a potential mechanism by which a schizophrenia animal model 
induced by ketamine could cause interference by producing behavioral 
disturbance and inducing oxidative stress in the brain, suggesting that 
the inhibition of the KP pathway could be a potential target in treating 
schizophrenia.  
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A esquizofrenia é um transtorno psiquiátrico grave com sintomas 
que variam desde pensamento e fala desorganizados a alucinações, 
delírios e disfunções cognitivas. Frequentemente os pacientes 
apresentam dificuldade em distinguir o que é real do que não é real 
(Picchioni e Murray, 2007). A esquizofrenia está associada a disfunções 
sociais ou ocupacionais significativas e reduz a qualidade de vida do 
paciente e a capacidade de se envolver em atividades cotidianas. Um 
estudo europeu incluindo seis países descobriu que mais de 80% dos 
adultos com esquizofrenia apresentavam problemas persistentes 
relacionados a interação social, embora nem todos fossem graves 
(NCCMH, 2014). A taxa de mortalidade para indivíduos com 
esquizofrenia é 2-3 vezes maior do que na população em geral (Auquier 
et al., 2006; Saha et al, 2007). Além do número de óbitos diretamente 
atribuídos à esquizofrenia, há uma série de pessoas que cometem 
suicídio como resultado da doença (Nakamura e Mahlich, 2017). O 
suicídio é a maior causa de morte em indivíduos esquizofrênicos. Um 
estudo prospectivo demonstrou que 40% do indivíduos com 
esquizofrenia relataram ideação suicida, 23% relataram tentativas de 
suicídio e 6,4% morreram de suicídio (Healy et al., 2012).  
Além da taxa de morbidade e mortalidade associada a 
esquizofrenia, os custos de saúde e assistência social, incluindo custos 
diretos e indiretos por perda de produtividade, são substanciais para a 
doença. A Organização Mundial de Saúde (OMS) estimou que os custos 
diretos da esquizofrenia nos países ocidentais variam de 1,6% a 2,6% do 
total de gastos com cuidados de saúde, que por sua vez representam 
entre 7% e 12% do produto nacional bruto (PNB) (Barbato, 1998). Os 
custos totais de cuidados para indivíduos com esquizofrenia no Reino 
Unido totalizam 16,7 bilhões de euros por ano, enquanto que para a 
Europa estes valores chegam a 93,9 bilhões de euros (Gustavsson et al., 
2011; Ekman et al., 2013). Estima-se que custe ao sistema de saúde dos 
EUA mais de $ 60 bilhões por ano (McEvoy, 2007). No Brasil, o custo 
direto total da esquizofrenia para o setor público, no Estado de São 
Paulo, em 1998, foi de R$ 222 milhões. A internação representa a maior 
parte dos custos diretos (48,7% de internações temporárias e 30,5% de 
internações permanentes) (Mari e Leitão, 2000; Leitão et al, 2006). 
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A prevalência mundial de esquizofrenia estimada é de 1,1% da 
população com mais de 18 anos, ou seja, aproximadamente 26 milhões 
de pessoas. Afeta homens e mulheres de todos os grupos 
socioeconômicos e causa imensa perda de qualidade de vida (Picchioni 
e Murray, 2007; Eaton et al., 2008; Van Os e Kapur, 2009). Estudo 
epidemiológico realizado no Brasil origina estimativas de incidência e 
prevalência compatíveis com as observadas em outros países (Mari e 
Leitão, 2000). A esquizofrenia está entre as 10 principais causas de anos 
de vida perdidos ajustados por incapacidade (DALYs) em todo o mundo 
(Collins et al., 2011). 
Vários fatores de risco estão relacionados ao desenvolvimento da 
esquizofrenia, tais como complicações pré-natais e perinatais, idade 
paterna avançada, gênero masculino, viver em ambiente urbano, abuso 
de drogas (especialmente Cannabis, anfetaminas, metanfetamina e 
cocaína) e exposição ao estresse (abuso físico, abuso sexual, maus-tratos 
e bullying) (Kahn et al., 2015). Como em outros transtornos mentais 
complexos, presume-se que o desenvolvimento da esquizofrenia está 
associado a interações complexas entre vários fatores de risco genéticos, 
fatores ambientais e exposição a experiências traumáticas precoces. 
Estes fatores em conjunto modulam ou influenciam as mudanças 
duradouras do desenvolvimento neurológico nos circuitos e vias neurais 
do sistema nervoso central (SNC) e alteram sua homeostase. Quando 
esses fatores superarem mecanismos de defesa resilientes, a 
esquizofrenia se desenvolverá em indivíduos vulneráveis. Portanto, a 
predisposição genética de acordo com estímulos ambientais negativos 
pode desencadear o desenvolvimento da esquizofrenia. Por outro lado, 
sem estímulos ambientais adversos, a predisposição genética por si só 
não é responsável pelo desenvolvimento da doença (Halldorsdottir e 
Binder, 2017). 
Os sinais e sintomas da esquizofrenia são complexos e diversos, e 
comumente divididos em três grupos (Green, 1996). Os sintomas 
positivos incluem alucinações (auditivas e visuais), delírios (geralmente 
de natureza paranoica), comportamento estranho, pensamento 
desordenado e fala desorganizada. Os sintomas negativos incluem 
alogia, avolia, apatia, anedonia, comportamento emocional violento e 
embotamento afetivo. Pacientes com esquizofrenia também apresentam 
comprometimento em várias funções cognitivas, como déficits de 
memória, atenção e aprendizagem, julgamento e funções executivas 
(Green et al., 2000; Meyer e Feldon, 2010). Enquanto os sintomas 
negativos e positivos estão presentes durante o final da adolescência ou 
inicio da idade adulta (Lewis e Lieberman, 2000), os déficits cognitivos 
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geralmente aparecem anos antes do diagnóstico clínico (Lesh et al., 
2011). 
O desenvolvimento do cérebro durante a adolescência, momento 
em que muitos sintomas de esquizofrenia aparecem ou pioram, é 
caracterizado por ajuste fino de sistema de neurotransmissores 
excitatórios, inibitórios e monoaminérgicos, estabilização das sinapses 
para aumentar a eficiência da função neural e início da integração entre 
amadurecimento tardio e estruturas cerebrais precoces (Keshavan et al., 
2014). Portanto, a predisposição genética e os distúrbios ambientais que 
levam a alterações e desequilíbrios no momento desses processos de 
desenvolvimento podem aumentar o risco de desenvolver esquizofrenia. 
O risco relativo para esquizofrenia é 6-17 vezes maior entre parentes de 
primeiro grau e 40 a 50 vezes maior no gêmeo monozigótico de um 
irmão afetado em comparação a população em geral (Cardno et al., 
1999). 
Os medicamentos antipsicóticos são o principal suporte do 
tratamento para a esquizofrenia, porém são inadequados para um 
número expressivo de pacientes (Andrews, 2003). Os antipsicóticos 
convencionais (típicos ou de primeira geração) são antagonistas dos 
receptores D2 e inibem a neurotransmissão dopaminérgica, enquanto 
que os agentes atípicos (ou de segunda geração) causam antagonismo do 
receptor de serotonina e dopamina D2 (Meltzer HY, 1999) (Ashcroft et 
al., 2002). A maioria dos pacientes interrompe os tratamentos 
farmacológicos devido a efeitos adversos, incluindo efeitos colaterais 
extrapiramidais (distonia, acatisia, parkinsonismo, bradicinesia, tremor e 
discinesia tardia) induzidos por antipsicóticos típicos de primeira 
geração e efeitos colaterais metabólicos, como ganho de peso, diabetes 
tipo II e hiperlipidose, induzida por antipsicóticos atípicos de segunda 
geração (Lieberman, et al., 2005; Meltzer, 2013; Lally e McCabe, 
2015). O desenvolvimento de antipsicóticos de segunda geração 
produziu alguns avanços em termos de eficácia, com melhoria modesta 
no tratamento de sintomas negativos e na tolerabilidade aos efeitos 
colaterais extrapiramidais. No entanto, nenhum antipsicótico exibe 
efeitos robustos sobre os déficits cognitivos ou comportamento social 
prejudicado que são componentes importantes deste transtorno (Balu, 
2016) (Mailman e Murthy, 2010). Estudos que comparam a eficácia de 
antipsicóticos de primeira geração com a eficácia de antipsicóticos de 
segunda geração encontram poucas diferenças na capacidade para 
redução sintomas positivos (Lieberman et al., 2005).  
Apesar dos avanços farmacológicos nos últimos anos, há uma 
discrepância entre os efeitos (Lieberman et al., 2005) dos medicamentos 
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psicotrópicos e a baixa resposta satisfatória dos pacientes com 
esquizofrenia (Kessler et al., 2005; Insel, 2012). Embora os tratamentos 
farmacológicos para a esquizofrenia possam aliviar os sintomas 
psicóticos, esses fármacos geralmente não conduzem a melhorias 
substanciais no funcionamento social, cognitivo e ocupacional (Kahn et 
al., 2015). Assim, é necessário uma melhor compreensão da 
neurobiologia do transtorno para melhorar o uso de fármacos existentes 
e possibilitar o desenvolvimento de novos medicamentos. 
 
1.2 NEUROTRANSMISSORES E ESQUIZOFRENIA 
 
Acredita-se que a etiologia da esquizofrenia seja multifatorial, em 
que múltiplos processos patológicos convergem para um conjunto de 
sintomas associados. Cada vez mais a esquizofrenia é compreendida 
como distúrbio do desenvolvimento neurológico, onde múltiplas 
alterações se acumulam durante períodos críticos do desenvolvimento 
do SNC (Riecher et al., 1989; Hafner et al., 1998). 
A fisiopatologia da esquizofrenia ainda não foi completamente 
elucidada. Vários estudos apontam um desequilíbrio no sistema de 
neurotransmissores e com isso algumas hipóteses foram levantadas na 
tentativa de explicar a neurobiologia deste transtorno. As hipóteses mais 
influentes envolvem a dopamina e glutamato. A hipótese dopaminérgica 
sugere que a causa da esquizofrenia esta relacionada a hiperatividade da 
dopamina, principalmente no receptor D2 no estriado (Laruelle e Abi-
Dargham, 1999; Abi-Dargham et al., 2000). Tal hipótese surgiu a partir 
de estudos que evidenciaram que a administração de anfetamina 
aumenta as concentrações extracelulares de dopamina e podem induzir 
sintomas psicóticos semelhantes aos observados na esquizofrenia 
(Lieberman et al., 1987). Ainda na década de 1970 observou-se que a 
eficácia clinica dos fármacos antipsicóticos estava diretamente 
relacionada a sua afinidade por receptores de dopamina (Seeman e Lee, 
1975; Creese et al., 1976; Seeman et al., 1976). 
Apesar das evidências de que existe uma anormalidade 
dopaminérgica relacionada à esquizofrenia, esta teoria sozinha não 
explica completamente a fisiopatologia do transtorno. Evidências 
demonstram que um terço dos indivíduos com esquizofrenia não 
respondem aos antipsicóticos (Mortimer et al., 2010), apesar dos altos 
níveis de ocupação de receptores D2 (Kapur et al., 2000). Além disso, 
eles não respondem a manipulações que depletam dopamina pré-
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sináptica, sugerindo que outras vias de sinalização estão envolvidas com 
a causa do transtorno.   
Uma vez que o sistema dopaminérgico é modulado pelo 
glutamatérgico e este está envolvido com importantes funções, como a 
função cognitiva (memória e aprendizagem) foi postulada a hipótese 
glutamatérgica. Esta hipótese defende que uma hipofunção dos 
receptores N-metil-D-aspartato (NMDAR) está diretamente relacionada 
com a fisiopatologia da esquizofrenia (Coyle, 2006); Moghaddam e 
Javitt, 2012).  
Os primeiros achados envolvendo os NMDARs demonstraram 
que doses subclínicas de fenciclidina e cetamina (antagonistas 
NMDAR) poderiam mimetizar sintomas positivos e negativos, bem 
como déficits cognitivos em indivíduos saudáveis (Kemp et al., 1987; 
Krystal et al., 1994). Estudo posterior confirmou uma hipofunção de 
NMDAR em pacientes com esquizofrenia sem tratamento (Pilowsky et 
al., 2006). Essas descobertas foram apoiadas por outros estudos em que 
o bloqueio de NMDAR por anticorpos autoimunes em encefalite levam 
a psicose e déficits cognitivos (Dalmau et al., 2011; Schawrcz et al., 
2012). A inativação de NMDAR está relacionada com hiperatividade de 
receptores D2 nas projeções mesolimbicas e corticais (Howes e Kapur, 
2009).  
Evidências mostram o envolvimento do hipocampo na 
esquizofrenia. Estudos de imagem mostram que o hipocampo anterior 
(que é funcionalmente equivalente ao hipocampo ventral de roedores) é 
hiperativo em indivíduos com esquizofrenia (Heckers, 2001; Medoff et 
al., 2001) e que esta hiperatividade se correlaciona com a presença de 
psicose (Silbersweig et al., 1995). A hiperatividade correlaciona-se com 
uma importante hipótese sobre a origem dos sintomas de esquizofrenia 
onde estes estariam relacionados com a disfunção em interneurônios 
GABAérgicos que expressam parvalbumina (PVIs), particularmente 
através de hipofunção de NMDAR. A hipofunção do NMDAR causa 
redução na expressão da PV e regulação ascendente de receptores do 
ácido gama aminobutirico (GABA) em neurônios piramidais no córtex. 
A desinibição de neurônios piramidais causa disfunção cognitiva e 
sintomas negativos, além de estimular liberação excessiva de dopamina 
subcortical causando psicose (Hoftman et al., 2016). 
A sinalização glutamatérgica e dopaminérgica mostram-se cada 
vez mais entrelaçadas, com a sinalização dopaminérgica melhorando a 
sinalização de NMDAR, enquanto que esta pode inibir a sinalização 
dopaminérgica (Cepeda et al., 2009). 
 
34 
1.3 O PAPEL DAS QUINURENINAS NA ESQUIZOFRENIA 
 
1.3.1 A Via das Quinureninas  
 
O triptofano é um aminoácido essencial que serve como 
precursor tanto para a via serotonina-melanina como para a via da 
quinurenina (KYN). A via da serotonina (5-HT) e KYN representam as 
principais vias de catabolismo do triptofano sendo que esta última é 
responsável por mais de 95% do metabolismo deste aminoácido 
essencial em condições fisiológicas (Oxenkrug, 2010; Murakami et al., 
2013). Está cada vez mais claro que em um ambiente de ativação imune, 
inflamação crônica e estresse oxidativo ocorre aumento da transcrição e 
atividade da enzima indolamina 2,3-dioxigenase (IDO) levando a 
ativação anormal da via da KYN e diminuição concomitante da 
atividade serotoninérgica por esgotamento de seu precursor, o triptofano 
(Ormstad et al., 2013; Murakami et al., 2013; Anderson e Maes, 2014; 
Wang et al., 2015).  
Evidências demostram que anormalidades na via da KYN estão 
envolvidas na patogênese de uma série de condições médicas 
caracterizadas pela ativação imune e inflamação crônica, tais como 
síndrome metabólica (Oxenkrug, 2010), resistência a insulina 
(Oxenkrug et al., 2013; Oxenkrug, 2013), síndrome do intestino irritável 
(Schefold et al., 2009) e vários outros transtornos neuropsiquiátricos e 
doenças mentais ou neurodegenerativas, tais como depressão (Maes et 
al., 1994; Bonaccorso et al., 2002), esclerose múltipla (Hartai et al., 
2005; Radja et al., 2007; Reus et al., 2015), acidente vascular cerebral 
(Mo et al., 2014), Parkinson (Nemeth et al., 2006; Rakoszi et al., 2009; 
Kincses e Vecsei, 2010), Doença de Alzheimer  (Baran et al., 1999; 
Widner et al., 2000) e esquizofrenia (Barry et al., 2009; Erhardt et al., 
2017) . 
A via da KYN inicia com a conversão do triptofano em KYN 
pelas enzimas triptofano dioxigenase (TDO-2), indoleamina-2,3-
dioxigenase-1 (IDO-1) ou indoleamina-2,3-dioxigenase-2 (IDO-2) 
(Chen e Guillemin, 2009). Aproximadamente 40% da KYN cerebral é 
produzida no SNC, enquanto que 60% é proveniente da periferia 
atravessando a barreira hematoencefálica (Gal e Scherman, 1978; Wu et 
al., 2013). A KYN, primeiro metabólito da via da KYN, é um ponto de 
ramificação. O subsequente metabolismo da KYN ocorre por 3 
mecanismos, ou braços da via (Figura 1) (Schawrcz et al., 2012; Bie et 
al, 2016). 
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O primeiro braço da via metaboliza a KYN em ácido quinurênico 
(KYNA) através da KYN amitrotransferase (KAT I, II, III) (Schawrcz et 
al., 2012). O ácido quinurênico (KYNA), presente no cérebro humano 
em altas concentrações, atua tanto como bloqueador do sitio co-agonista 
da glicina do receptor NMDA (Vécsei et al., 1992), como um inibidor 
competitivo do receptor nicotínico de acetilcolina α7 (nAchR α7) 
(Hilmas et al., 2001). 
O segundo braço da via inicia com a conversão da KYN em 3-
hidroxiquinurenina (3-HK) pela enzima KYN monooxigenase (KMO). 
Esta enzima apresenta alta afinidade a KYN quando comparada com 
todas as enzimas dos três braços da via, indicando que, em condições 
fisiológicas, KYN é metabolizada principalmente por este braço (Bender 
e McCreanor, 1982; Amaral et al., 2013). Em sua atividade normal a 
KMO favorece a produção de ácido quinolínico (QUIN) sobre KYNA 
(Amaral et al., 2013). Entretanto, um aumento nos níveis de KYN 
conduzem a saturação da enzima KMO levando a um aumento da 
síntese de KYNA por astrócitos (Ishii et al., 1992; Wonodi e Schwarcz, 
2010). Uma vez formado, o 3-HK sofre espontaneamente auto-oxidação, 
levando a formação espécies reativas de oxigênio (EROS) (Vazquez et 
al., 2000). 
No passo seguinte da via, o 3-HK sofre catálise pela enzima 
quiruneninase produzindo 3-hidroxiantranílico (3-HA), ou ainda, pode 
ser catalizada pela enzima antralinato 3-monooxigense à ácido 
antranílico (AA). O 3-HA é facilmente auto-oxidado, levando a 
formação de radicais superóxidos (Fazio et al., 2012). Além disso, pode 
provocar apoptose e possível necrose dos macrófagos (Quagliariello et 
al., 1964), e agir como potente inibidor da cadeia de transferência de 




















Figura 1 - Via da quinurenina. A via da quinurenina (KYN) inicia com a 
conversão do triptofano em KYN pelas enzimas triptofano dioxigenase (TDO-
2), indoleamina-2,3-dioxigenase-1 (IDO-1) ou indoleamina-2,3-dioxigenase-2 
(IDO-2). O primeiro braço da via metaboliza a KYN em ácido quinurênico 
(KYNA) através da KYN amitrotransferase (KAT I, II, III). O segundo braço da 
via inicia com a conversão da KYN em 3-hidroxiquinurenina (3-HK) pela 
enzima KYN monooxigenase (KMO).  No passo seguinte da via, o 3-HK sofre 
catálise pela enzima quiruneninase produzindo 3-hidroxiantranílico (3-HA), ou 
ainda, pode ser catalizada pela enzima antralinato 3-monooxigense à ácido 
antranílico (AA). O 3-HK também pode ser convertido em 2-amino-3-
carboximuconato semialdeído pela enzima oxigenase ácido 3-hidroxiantranírico 
(3-HAO) e posteriormente produzir ácido picolínico (PIC) por ação da 
carboxilase picolínica ou ainda, produzir QUIN com subsequente formação de 
NAD+ por ciclização enzimática (adaptado de Bie et al, 2016). 
 
O 3-HK também pode ser transamidado por KAT para produzir 
ácido xanturênico, com propriedades pró e anti-oxidantes (Murakami et 
al., 2007). Pode ainda ser convertido em 2-amino-3-carboximuconato 
semialdeído pela enzima oxigenase ácido 3-hidroxiantranírico (3-HAO) 
e posteriormente produzir ácido picolínico (PIC) por ação da carboxilase 
picolínica ou ainda, produzir QUIN com subsequente formação de 
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NAD+ por ciclização enzimática (Schawrcz et al., 2012; Bie et al, 
2016).  
O PIC demonstra ter propriedades neuroprotetoras, entretanto 
seus mecanismos ainda não foram totalmente elucidados (Guillemin et 
al., 2005; Grant et al., 2009; Muller et al., 2011). O QUIN é produzido 
por células monocíticas ativadas (Guillemin et al., 2005), enquanto que 
KYNA é sintetizada por astrócitos (Guillemin et al., 2001). Ambos, 
KYNA e QUIN demostram importante relevância na esquizofrenia em 
decorrência de suas ações sobre receptores NMDA (Muller et al., 2011). 
Os metabólitos ativos da via da KYN apresentam propriedades 
diversas que podem causar efeitos contrastantes em neurônios. O braço 
do metabolismo catabolizado por KMO produz os metabólitos 
neurotóxicos 3-HK, 3-HA e QUIN. QUIN ativa seletivamente 
receptores NMDA (Stone e Perkins, 1981) e causa insulto neuronal por 
diferentes mecanismos como a estimulação neuronal de glutamato, 
inibição astroglial da recaptação de glutamato (Tavares et al., 2002) e 
redução da atividade da glutamina sintetase (que facilita a produção de 
glutamina a partir de glutamato e amônia) (Ting et al., 2009). 
Concentrações elevadas de glutamato extracelular e ativação persistente 
de neurônios excitatórios causam excitotoxicidade devido ao influxo 
aumentado de íons Ca2+ através do complexo de canais iônicos, 
levando a disfunção mitocondrial, liberação de citocromo C, ativação de 
proteases e caspases, bem como ativação de óxido nítrico sintetase 
(NOS) (Perez-De La Cruz et al., 2012). QUIN promove peroxidação 
lipídica de maneira dependente de Ferro II. Além disso, os complexos 
QUIN-Ferro produzem EROS após oxidação. Em cultura de neurônios e 
astrócitos humanos, o tratamento com QUIN resultou em um aumento 
dose-dependente na atividade da NOS induzível e neuronal (iNOS e 
nNOS), levando a aumento da toxicidade celular e depleção de NAD+ 
(Perez-De La Cruz et al., 2012). 
No cérebro, a KYN dá origem a dois ramos da via da KYN 
fisicamente segregados, a produção de 3HK e seus metabólitos (3HA e 
QUIN) em células microgliais e a produção de KYNA em astrócitos 
(Guillemin et al., 2001) (Figura 2). A formação excessiva dos 
compostos microgliais podem desempenhar papel significativo na 
esquizofrenia uma vez que são neurotoxinas e geradores de radicais 
livres altamente reativos (Dykens et al., 1987; Rios e Santamaria, 1991; 
Goldstein et al., 2000; Schwarcz e Pellicciari, 2002). O KYNA derivado 
de astrócitos, ao contrário, tem propriedades neuroprotetoras pela sua 
capacidade de bloquear excitação neuronal e eliminar radicais livres 
(Schwarcz e Pellicciari, 2002). A redução na atividade da KMO 
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diminuirá o fluxo da via da KYN em direção ao QUIN e, portanto, pode 
fornecer indiretamente um grau de neuroproteção (Schwarcz et al., 
2010). É provável que o comprometimento da atividade da enzima 
KMO na esquizofrenia seja seletivo, possivelmente devido a variação na 
sequência funcional genética de KMO (Aoyama et al., 2006; 














Figura 2 - Segregação dos dois braços da via da quinurenina no cérebro. Sob 
condições fisiológicas, as enzimas da via quinurenina no cérebro de mamífero 
são preferencialmente, embora não exclusivamente, localizadas em células não 
neuronais. Os dois ramos da via são fisicamente segregados no cérebro. Os 
astrócitos, que possuem KATs, mas não contêm KMO e, portanto, não podem 
produzir 3-HK e KYN, são responsáveis pela produção de ácido quinurênico 
(KYNA). 3-HK e seus principais metabólitos são sintetizados em células 
microgliais e outras de origem monocítica. Uma vez sintetizado dentro de 
células gliais, ácido quinolínico (QUIN) e KYNA são prontamente liberados 
para o meio extracelular. 3-HANA: ácido 3-hidroxiantranílico, α7nAChR: 
receptor de acetilcolina nicotínica α7, TCA: Ácido tricarboxílico (adaptado de 
Schwarcz et al., 2012). 
 
KYNA possui propriedades antioxidantes devido a sua 
capacidade de eliminar radicais livres, como hidroxilas e ânions 
superóxidos (Lugo-Huitron et al., 2011). Em níveis fisiológicos, 
também atua como um antagonista não competitivo de α7nAChR 
reduzindo posteriormente a sinalização de acetilcolina, dopamina e 
glutamato (Hilmas et al., 2001). Em altas concentrações, KYNA é um 
antagonista não seletivo de receptores NMDA (Perkins e Stone, 1982). 
O aumento dos níveis cerebrais de KYNA reduzindo a função de um ou 
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ambos os receptores podem levar a condições hiponicotinérgicas e 
hipoglutamatérgicas. Através desta modulação da sinalização de 
glutamato e da atividade antioxidante, provavelmente KYNA pode 
neutralizar a neurotoxicidade provocada por QUIN, 3-HK e 3-HA. Em 
condições fisiológicas normais, o fluxo relativo dos dois braços do 
metabolismo de KYN deve, portanto, ser rigorosamente regulado para 
garantir que a proporção destes metabólitos seja mantida em um nível 
que evite a toxicidade celular (Schawrcz et al., 2012) 
Na esquizofrenia, KYNA pode estar envolvida com disfunções 
do córtex pré-frontal. O bloqueio induzido por KYNA em α7nAChR 
mostrou redução nos níveis de glutamato extracelular no córtex pré-
frontal (Konradsson-Geuken et al., 2010; Wu et al., 2010). Redução nos 
níveis cerebrais de KYNA aumentam as concentrações extracelulares de 
glutamato e acetilcolina, indicando que KYNA pode funcionar como um 
modulador da neurotransmissão glutamatérgica e nicotinérgica 
(Zmarowski et al., 2009; Konradsson-Geuken et al., 2010; Wu et al., 
2010). A redução de KYNA cerebral promove melhorias cognitivas 
significativas, que podem ser demonstradas por parâmetros 
comportamentais e eletrofisiológicos (Potter et al., 2010). 
Os níveis de KYNA no córtex pré-frontal são elevados em 
indivíduos com esquizofrenia (Schwarcz et al., 2001). Um estudo que 
avaliou a atividade das enzimas da via da KYN em amostras de córtex 
pré-frontal pos-mortem revelou redução significativa na atividade 
enzimática do ramo microglial da via nos indivíduos com esquizofrenia, 
enquanto que a atividade de KAT II permaneceu normal. Indivíduos 
com esquizofrenia apresentaram uma diminuição significativa na 
atividade de KMO, que não foi acompanhada pela diminuição da 
quinureninase, a próxima enzima da cascata metabólica. Ao contrário, a 
atividade da quinureninase, embora não mostrou diferença significativa, 
apresentou tendência em maior atividade em pacientes com 
esquizofrenia. Observou-se tendência para atividade mais baixa de 3-
HAO (Sathyasaikumar et al., 2011). A diminuição na atividade 3-HAO 
pode afetar o estado redox de neurônios e células gliais na área 
analisada. Além disso, a redução da atividade de 3-HAO se traduz em 
diminuição na formação de QUIN e pode contribuir com a hipofunção 
dos NMDAR (Sathyasaikumar et al., 2011). 
Redução na atividade de KMO eventualmente desencadeia uma 
alteração no metabolismo cerebral na via da KYN aumentando a 
formação de KYNA na esquizofrenia. Estudo em animais demonstrou 
que tal redirecionamento do metabolismo da via da KYN para melhorar 
produção de KYNA não ocorre no cérebro normal quando a atividade de 
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KMO é agudamente reduzida por meios farmacológicos. No entanto, a 
produção de KYNA é aumentada quando o experimento é realizado em 
tecido cerebral danificado onde as funções gliais são anormais (Amori et 
al., 2009). Esse mecanismo, portanto, também pode ocorrer na 
esquizofrenia, no córtex pré-frontal, onde as alterações microgliais e 
astrocitárias foram descritas (Foster et al., 2006; Steiner et al., 2008).   
Especula-se que os astrócitos, células gliais mais abundantes no 
SNC, desempenhem um importante papel em neuropatologias, incluindo 
a esquizofrenia. Estudo pós-mortem em indivíduos com esquizofrenia 
demonstrou aumento das células astrogliais na substância cinzenta 
periaquedutal (Stevens, 1982). Este aumento pode ser um mecanismo 
através do qual a via da KYN é alterada neste transtorno. Os astrócitos 
não possuem a enzima quinureninase, limitando o metabolismo da KYN 
em 3-HK. No entanto, os macrófagos são capazes de captar a KYN 
produzida por astrócitos para produzir grandes quantidades de QUIN 
(Guillemin et al., 2001). A produção de KYNA no metabolismo da via 
da KYN reverte a produção de QUIN no tecido cerebral em estados de 
inflamação com ativação microglial e infiltração de macrófagos 
(Guillemin et al., 2001). 
Em uma discussão de possíveis interações funcionais entre os 
dois ramos da via da KYN no cérebro de indivíduos com esquizofrenia, 
o metabólito central KYN merece atenção especial. A análise pos-
mortem revela que os níveis de KYN estão elevados no córtex pré-
frontal dos pacientes e este aumento está correlacionado com os níveis 
de KYNA no mesmo tecido (Schwarcz et al., 2001). Esta elevação, que 
também é observada no líquido cefalorraquidiano (Linderholm et al., 
2010), pode estar diretamente relacionada com a diminuição da 
atividade de KMO, ou seja, ocorre um acúmulo do substrato da enzima. 
Além disso, os níveis de KYN no cérebro de pacientes com 
esquizofrenia podem ser elevados devido ao aumento da atividade das 
enzimas TDO e IDO (Miller et al., 2004). Essas duas enzimas estão 
localizadas preferencialmente em células gliais (Guillemin et al., 2001; 
Miller et al., 2004) e a KYN recém produzida é prontamente liberada 
para o meio extracelular (Schwarcz et al., 2012). 
Independentemente do(s) mecanismo(s) enzimático(s) 
sujacente(s) existem razões para assumir que o aumento nos níveis de 
KYNA observado no córtex pré-frontal desempenha um papel na 
fisiopatologia da esquizofrenia (Schwarcz et al., 2001; Erhardt et al., 
2007). Dentro do córtex pré-frontal, a KYNA derivada de astrócitos 
controla os níveis de acetilcolina e glutamato (Zmarowski et al., 2009; 
Konradsson-Geuken et al., 2010; Wu et al., 2010) por reduzir a 
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atividade dos α7nAChR (Hilmas et al., 2001). O antagonismo do 
α7nAChR por KYNA inibe a sinalização glutamatérgica através do 
NMDAR. QUIN é um agonista NMDAR que é amplamente considerado 
neurotóxico e gliotóxico (Guillemin 2012). No entanto, considerando a 
hipótese de hipofunção dos NMDAR na esquizofrenia, uma deficiência 
de QUIN pode ser prejudicial nesse contexto. Além de ser um agonista 
NMDAR direto, QUIN também pode inibir a captação de glutamato na 
vesícula sináptica, interferindo com a sinalização glutamatérgica 
(Guillemin 2012). Na esquizofrenia, uma diminuição de QUIN e/ou 
aumento de KYNA contribuem para a sinalização diminuída dos 
NMDAR levando a uma desinibição da sinalização dopaminérgica, 
contribuindo para a hiperdomaminergia (Hardingham e Do, 2016). 
A demonstração de deficiências distintas no metabolismo da via 
da KYN cerebral na esquizofrenia, que também é observada nos 
gânglios basais, levanta a hipótese de que a atuação sob uma ou mais 
enzimas da via da KYN pode ser direcionada para proporcionar 
benefícios clínicos no transtorno. 
 
1.4 ESTRESSE OXIDATIVO E ESQUIZOFRENIA 
 
O estresse oxidativo é definido como um desequilíbrio entre 
níveis de substâncias pró-oxidantes e antioxidantes que resultam em 
dano macromolecular e ativação de sinais sensíveis às reações de 
oxidação-redução (redox). A manutenção do equilíbrio redox no cérebro 
é desafiadora devido ao seu alto teor de lípidios e à taxa metabólica, 
bem como, a natureza não regenerativa dos neurônios do SNC (Dringen 
et al., 2005; Hardingham e Lipton, 2011; Fernandez-Fernandez et al., 
2012). Os sistemas antioxidantes utilizados para neutralizar as EROS e 
os danos oxidativos no cérebro funcionam para manter o equilíbrio 
redox (Dringen et al., 2005; Fernandez-Fernandez et al., 2012).  
Os mecanismos de defesa contra o excesso de EROS envolvem a 
atividade de antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos. No grupo de 
defesas antioxidantes enzimáticas encontram-se as enzimas superóxido 
dismutase (SOD), a glutationa peroxidase (GPx), catalase (CAT), entre 
outras. Enquanto que no grupo de antioxidantes não-enzimáticos estão o 
ácido ascórbico (vitamina C), α-tocoferol (vitamina E), glutationa 
(GSH), carotenóides, flavonóides e outros (Valko et al., 2007). Em 
condições normais, a produção de EROS é balanceada pelo sistema de 
defesa antioxidante no organismo. Entretanto, quando a geração de 
espécies reativas excede a capacidade das defesas antioxidantes, ocorre 
o estresse oxidativo (Droge 2002). 
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Evidências sugerem que a hipofunção do NMDAR e 
desequilíbrio redox estão mutuamente interligados (Papadia et al., 2008; 






















Figura 3 - Relações entre hipofunção do receptor NMDA e estresse oxidativo. A 
hipofunção do receptor NMDA (NMDAR) desencadeia efeitos celulares 
(desregulação de genes antioxidantes) e a desinibição de redes corticais, 
levando a formação de espécies reativas de oxigênio (ROS) da ativação da 
NADPH oxidase (NOX). Ambos os eventos têm a capacidade de causar estresse 
oxidativo e depleção de glutationa (GSH), que por sua vez pode reprimir ainda 
mais a atividade NMDAR. As conseqüências do estresse oxidativo e do déficit 
de GSH incluem maturação comprometida de interneurônios que expressam 
parvalbumina (PVIs) e desequilíbrio excitação/inibição (E / I) e anormalidades 
da substância branca, que, em conjunto, podem alterar a cognição, 
comportamento e processamento sensorial na esquizofrenia (adaptado de 
Hardingham e Do, 2016). 
 
A hipofunção do NMDAR desencadeia efeitos celulares 
(desregulação de genes antioxidantes) e efeitos a nível de circuitos 
(desinibição das redes corticais), levando a geração de EROS através da 
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ativação da NADPH oxidase (NOX). Ambos os eventos têm a 
capacidade de causar o estresse oxidativo e depleção da GSH, que por 
sua vez pode reprimir ainda mais a atividade de NMDAR. As 
consequências do estresse oxidativo e dos déficits de GSH podem 
comprometer o desenvolvimento e a maturação de interneurônios que 
expressam PVIs, que levam ao desequilíbrio de inibição-excitação (E/I) 
e anormalidades da substância branca levando alterações na cognição, 
comportamento e processamento sensorial na esquizofrenia. Fatores 
externos, como a neuroinflamação, podem atuar produzindo EROS e 
citocinas inflamatórias, como a interleucina-6 (IL-6). A disfunção 
mitocondrial também pode levar ao estresse oxidativo. Além disso, 
fatores ambientais e genéticos têm a capacidade de influenciar a função 
do NMDAR, as defesas antioxidantes e a inflamação (Hardingham e 
Do, 2016). 
Uma das abordagens para caracterizar o estresse oxidativo é a 
quantificação direta de subprodutos advindos do dano aos componentes 
celulares, tais como proteínas, lipídios e DNA, provocado pelos radicais 
livres. Muitos estudos têm identificado aumento dos produtos da 
peroxidação lipídica como malondialdeído (MDA) em plaquetas, 
eritrócitos, urina e soro/plasma de pacientes com esquizofrenia (Vidovic 
et al., 2014; Reyazuddin et al., 2014; Gonzalez-Liencres et al., 2014). 
Do mesmo modo, níveis de proteína carbonil, o subproduto do dano 
oxidado em proteínas, encontram-se aumentados no plasma e soro de 
indivíduos com esquizofrenia (Boskovic et al., 2013; Massuda et al., 
2013). 
Entre os indivíduos com esquizofrenia a atividade das enzimas 
antioxidantes, tais como SOD e CAT, nem sempre são consistentes. 
Essas diferenças podem estar relacionadas a diferentes graus de 
severidade dos sintomas clínicos ou a duração do transtorno (Smaga et 
al., 2015). Os níveis de CAT foram encontrados diminuídos em 
eritrócitos de indivíduos com esquizofrenia crônica (Ranjekar et al., 
2003; Ben Othmen et al., 2008), bem como em casos de início recente, 
não medicados (Raffa et al., 2011). Outros estudos relatam CAT 
aumentada em eritrócitos (Herken et al., 2001) e níveis inalterados em 
neutrófilos e plasma (Srivastava et al., 2001; Miljevic et al., 2010), 
sugerindo que os eritrócitos de indivíduos com esquizofrenia são mais 
propensos a mostrar diminuições, embora o motivo para isso ainda não 
está claro.  
A SOD é uma enzima neuroprotetora que converte os radicais 
superóxido (O2.-), altamente reativos, para o peróxido de hidrogênio 
(H2O2), menos tóxicos. Diversos pesquisadores avaliaram os níveis de 
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proteína e a atividade enzimática da SOD em indivíduos com 
esquizofrenia, porém os resultados foram variados. Estudos semelhantes 
descobriram diminuição e aumento dos níveis de SOD ou função 
enzimática em eritrócitos, neutrófilos e plasma de indivíduos com 
esquizofrenia (Zhang et al., 2009; Padurariu et al., 2010; Raffa el al., 
2012; Zhang et al., 2014; Gonzalez-Liencrez et al., 2014).  
Alterações do estado redox normal podem ser encontradas em 
todos os estágios da esquizofrenia, sugerindo um papel fundamental 
para o estresse oxidativo na etiologia e manutenção do transtorno (Do  
et al., 2015; Phensy et al., 2017). O bloqueio farmacológico de NMDAR 
pode interromper os sistemas naturais de defesa antioxidante e induzir 
comportamentos semelhantes à esquizofrenia em animais e em seres 
humanos saudáveis (Phensy et al., 2017). A administração perinatal do 
antagonista do NMDAR produzem deficits comportamentais 
persistentes em camundongos adultos que mimetizam uma série de 
sintomas positivos, negativos e cognitivos que caracterizam a 
esquizofrenia. Tanto o tecido periférico, como os neurônios no SNC de 
pacientes com esquizofrenia apresentam estresse oxidativo e níveis 
anormais de antioxidantes, as quais fornecem proteção endógena contra 
as EROS (Gawryluk et al., 2011; Do et al., 2015). A desregulação das 
EROS está correlacionada com sintomas negativos e déficits cognitivos 
do transtorno(Zhang et al., 2012; Rajasekaran et al., 2015). 
 
1.5 MODELO ANIMAL DE ESQUIZOFRENIA 
 
Nos últimos anos a neurofarmacologia tem utilizado o modelo 
animal para o estudo dos transtornos psiquiátricos. Infelizmente na 
esquizofrenia, devido a sua complexidade, existe uma multiplicidade de 
fatores que não podem ser reproduzidos na realidade dos animais. 
Embora nenhum modelo animal possa replicar todos os aspectos das 
complexidades de distúrbios neuropsiquiátriacos humanos, como a 
esquizofrenia, estes podem ser desmembrados em endofenótipos mais 
simplificados que incorporam os principais domínios dos sintomas (Van 
Den Buuse, 2010; Eyles et al., 2012). 
Um modelo animal amplamente utilizado na esquizofrenia 
envolve a administração repetida ou aguda de cetamina. Trata-se de um 
fármaco derivado fenciclidina, clinicamente usada como anestésico 
intravenoso e analgésico crônico (Visser e Schug, 2006; Craven, 2007). 
A cetamina atua com múltiplos mecanismos de ação, incluindo o 
antagonismo não-competitivo do NMDAR do glutamato e como 
agonista do receptor de dopamina D2 com uma afinidade ligeiramente 
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menor pelos receptores 5-HT2 (Kapur e Seeman, 2002). Sabe-se que o 
efeito de substâncias psicoativas em indivíduos, tais como a anfetamina 
e os antagonistas dos receptores do tipo NMDA, como a fenicilina e a 
cetamina, podem simular sintomas tipo esquizofrenia (Salgado et al., 
2006). Estes fármacos foram capazes de produzir hiperlocomoção, 
comportamento estereotipado aumentado, déficits cognitivos e no filtro 
sensório-motor, além de perturbações na interação social em roedores 
(Sams-Dodd, 1998). Estas substâncias modulam, direta ou 
indiretamente, atividade do sistema dopaminérgico, cuja disfunção é 
relevante na esquizofrenia, como demonstrado pela atenuação exercida 
pelos neurolépticos sobre certas manifestações da doença (Salgado et 
al., 2006). 
A cetamina também foi usada para restabelecer psicoses 
individuais em pacientes com esquizofrenia (Lahti et al. , 1995). Em 
linha com esta evidência foi demonstrado que a cetamina é capaz de 
agravar sintomas negativos em alguns pacientes com esquizofrenia e 
aumentar o comprometimento cognitivo (Kemp et al., 1987; Krystal et 
al., 1994). Estudo sugere que a fenciclidina (outro antagonista NMDA) e 
a cetamina exacerbam sintomas psicóticos em pacientes com 
esquizofrenia e induzem sintomas positivos e negativos semelhantes a 
este transtorno em indivíduos saudáveis (Adler et al., 1999). 
O modelo animal de esquizofrenia induzido por cetamina pode 
ser considerado mais completo por sua capacidade em mimetizar os 
sintomas negativos, positivos e cognitivos do transtorno (validade de 
face). Além disso, os fármacos antipsicóticos utilizados na clínica 
revertem as alterações comportamentais e fisiopatológicas observadas 
no modelo animal (validade preditiva) (Becker et al., 2003) e há 
similaridade entre as alterações fisiopatológicas em humanos e no  
modelo animal (validade de constructo) (Becker e Grecksch, 2004). Os 
estudos comprovam que o modelo de cetamina fornece um novo olhar 
para ambas as teorias de transmissão glutamatérgica e dopaminérgica da 
esquizofrenia (Vollenweider et al., 2000). A cetamina foi eleita neste 
estudo para induzir a esquizofrenia pelas propriedades já descritas e por 
causar estresse oxidativo em modelo animal (De Oliveira et al., 2011).  
O modelo comportamental utilizado para avaliação dos sintomas 
de esquizofrenia neste estudo foi a hiperlocomoção farmacologicamente 
induzida. Trata-se de um importante indicador dos sintomas positivos 
associados à esquizofrenia (Bubenikova-Vakesova et al., 2008; Van Den 
Buuse, 2010). Na sua forma mais simples, o conceito de teste para 
hiperatividade locomotora baseia-se na premissa de que a atividade 
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dopaminérgica em roedores resulta na atividade motora aumentada 




A esquizofrenia é um transtorno mental persistente e grave 
caracterizado por fragmentação da estrutura básica dos processos do 
pensamento e da capacidade de resposta emocional do indivíduo 
portador, comprometendo sua vida produtiva. Este transtorno grave 
afeta aproximadamente 1% da população em geral, e com impacto 
substancial em uma proporção muito maior da população, incluindo 
membros da família e a sociedade em geral (Van Os e Kapur, 2009). O 
transtorno está associado a mortalidade prematura e redução da 
expectativa de vida (Healy et al., 2012). A expectativa de vida de 
pacientes com esquizofrenia é conhecida por 10 a 25 anos menor do que 
a população geral (Brown et al., 2000). 
O alto custo social e individual da esquizofrenia requer encontrar 
estratégias de tratamento, diagnóstico e prevenção mais eficazes. Um 
dos obstáculos neste esforço é o conjunto diversificado de etiologias que 
compreende a esquizofrenia. Um grande número de evidências cresceu 
nas últimas décadas para sugerir que a esquizofrenia é uma síndrome 
heterogênea com sintomas e etiologias sobrepostas (Feigenson et al., 
2014).  
Apesar de 100 anos de pesquisa, muito sobre esquizofrenia 
permanece desconhecido, incluindo sua etiologia e a extensão de sua 
heterogeneidade. Um consenso emergente é que a esquizofrenia é 
melhor conceituada como uma categoria, assim como demência, 
epilepsia, câncer ou anemia, com múltiplas causas e tipos. Embora tenha 
havido muitas tentativas de caracterizar a heterogeneidade da 
esquizofrenia, poucos levaram a avanços no tratamento e ainda são 
necessárias melhorias nesse esforço (Corvin et al., 2013).  
As evidências têm demonstrado um papel de via da KYN na 
fisiopatologia de transtornos neuropsiquiátricos, incluindo depressão e 
esquizofrenia (Reus et al., 2015; Wurfel et al., 2017). O equilíbrio dos 
metabólitos desta via é essencial para sustentar as funções cerebrais 
normais (Parasram 2017). De fato, os metabólitos da via da KYN podem 
se tornar fontes do estresse oxidativo, envolvido com a fisiopatologia 
deste transtorno (Fraguas et al., 2017; Onaolapo et al., 2017). Em 
pacientes com esquizofrenia foram encontrados níveis mais elevados de 
MDA, um marcador de peroxidação lipídica, bem como níveis 
reduzidos de antioxidantes ou marcadores neuroprotetores, incluindo 
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GSH e SOD (Gonzalez-Liencres et al., 2014). No modelo animal de 
esquizofrenia induzido por cetamina também foi demonstrado um 
aumento nos níveis de MDA, enquanto o zinco, um modulador do 
NMDAR, reverteu essas mudanças (Onaolapo et al., 2017). 
Com base na hipótese de que as disfunções da via da KYN e o 
estresse oxidativo estão envolvidos com a fisiopatologia da 
esquizofrenia, este estudo foi proposto para investigar se a inibição de 
enzimas da via da KYN, como IDO, TDO e KMO poderiam prevenir o 
comportamento tipo esquizofrenia induzido por cetamina e o dano 
provocado pelo estresse oxidativo nas áreas cerebrais envolvidas com a 
esquizofrenia. A hipótese deste trabalho é que a inibição das enzimas 
IDO, TDO e KMO da via da KYN previnem o comportamento do tipo 





2.1 OBJETIVO GERAL 
 
Investigar os efeitos da inibição da via da KYN em parâmetros 
comportamentais e de estresse oxidativo em ratos submetidos ao modelo 
animal de esquizofrenia induzido por cetamina. 
 
2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
- Avaliar os efeitos do tratamento com o inibidor da IDO (D-
1MT), com o inibidor da TDO (alopurinol) e com o inibidor da 
KMO (Ro61-8048) na atividade locomotora de ratos 
submetidos ao modelo animal de esquizofrenia induzido por 
cetamina; 
- Avaliar os efeitos do tratamento com o inibidor da IDO (D-
1MT), com o inibidor da TDO (alopurinol) e com o inibidor da 
KMO (Ro61-8048) na peroxidação lipídica no córtex frontal, 
hipocampo e estriado de ratos submetidos ao modelo animal de 
esquizofrenia induzido por cetamina; 
- Avaliar os efeitos do tratamento com o inibidor da IDO (D-
1MT), com o inibidor da TDO (alopurinol) e com o inibidor da 
KMO (Ro61-8048) no dano em proteína no córtex frontal, 
hipocampo e estriado de ratos submetidos ao modelo animal de 
esquizofrenia induzido por cetamina; 
- Avaliar os efeitos do tratamento com o inibidor da IDO (D-
1MT), com o inibidor da TDO (alopurinol) e com o inibidor da 
KMO (Ro61-8048) na atividade da enzima SOD e CAT no 
córtex frontal, hipocampo e estriado de ratos submetidos ao 




3 MATERIAIS E MÉTODOS 
 
3.1 ASPECTOS ÉTICOS 
 
Este projeto foi avaliado e aprovado pelo Animal Welfare 
Committee (AWC-14-0097) - Animal Research at UTHealth (ANEXO 
A). Todos os experimentos que envolveram a manipulação de animais 
foram realizados no Departament of Psichiatry and Behavioral Sciences, 
Mc Govern Medical School, The University of Texas Health Science 





Para o estudo foram utilizados ratos Wistar adultos machos 
pesando entre 250-300 g vindos do laboratório Charles River e mantidos 
no biotério do Departament of Psichiatry and Behavioral Sciences, Mc 
Govern Medical School, The University of Texas Health Science Center 
at Houston. Os animais foram mantidos em ambiente climatizado 
(22°C) com um ciclo claro/escuro de 12 horas. Os ratos ficaram alojados 
em pares por caixa com comida e água ad libitum. 
 
3.3 DESENHO EXPERIMENTAL E TRATAMENTO 
 
Nesse estudo foi utilizado um modelo animal de esquizofrenia 
induzido pela administração subcrônica de cetamina na dose de 25 
mg/kg (Cetamina, Hospira, Inc, Illinois, USA). A cetamina foi 
administrada uma vez por dia intraperitoneal (i.p.) durante sete dias 
consecutivos (Zugno et al., 2014). Nos animais em que foram 
administrados a cetamina para induzir o modelo animal de esquizofrenia 
também foram utilizados os inibidores da via da KYN com o intuito de 
inibir os efeitos induzidos pela cetamina. O inibidor da indolamine 2,3 
dioxigenase (IDO), 1-metil-D-triptofano (D-1MT, MW 218.25) foi 
administrado por sete dias concomitante com a administração de 
cetamina. O inibidor D-1MT foi diluído em óleo de milho e 
administrado na dose de 500 mg/kg (3000 mg/m2) por gavagem (Jia et 
al., 2007) (para mais detalhes ver Figura 4A). Os animais que foram 
injetados com cetamina e D-1MT foram divididos em quatro grupos 
experimentais: 1) salina/veículo; 2) salina/D-1MT; 3) cetamina/veículo; 






























Figura 4 - Desenho experimental do tratamento com inibidores da IDO, D-1MT 
(A), TDO, alopurinol (B) e KMO, Ro61-8048 (C) em ratos Wistar submetidos 
ao modelo animal de esquizofrenia induzido por cetamina. A cetamina foi 
administrada na dose de 25 mg/kg uma vez dia durante 7 dias (via 
intraperironeal (i.p.). D-1MT foi injetado na dose de 500 mg/kg e o alopurinol 
foi injetado na dose de 20 mg/kg, ambos uma vez por dia durante 7 dias (via 
oral) concomitante com a administração de cetamina. O Ro61-8048 foi 
administrado na dose de 100 mg/kg em 3 doses, sendo uma no primeiro dia 
concomitante com a primeira dose de cetamina, a segunda dose 48 e a terceira 
96 horas após a primeira (via oral). Em ambos protocolos após 30 minutos da 
última dose da cetamina foi avaliado a atividade motora e após retirado as 
estruturas cerebrais para as análises de estresse oxidativo. 
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O inibidor da enzima triptofano indoleamina 2,3 dioxigenase 
(TDO), o alopurinol foi diluído em Tween 80 (0,1%) e administrado por 
gavagem na dose de 20 mg/kg (Gibney et al., 2014) por sete dias 
concomitante com a administração de Cetamina (para mais detalhes ver 
Figura 4B). Os animais que  receberam cetamina e alopurinol foram 
divididos em quatro grupos experimentais: 1) salina/veículo; 
2)salina/alopurinol; 3) cetamina/veículo; 4) cetamina/alopurinol (Figura 
5) 
O inibidor da quinurenina 3 monooxigenase (KMO), 3,4-
dimetooxi-N-[4-(3-nitrofeniltiiazol-2-yl] benzenesulfonamida (Ro 61-
8048) foi diluído em Tween 80 (0,1%) e administrado por gavagem na 
dose de 100 mg/kg (Urenjak, 2000). O grupo controle recebeu Tween 
80. Ro 61-8048 foi injetado concomitante com a primeira dose de 
cetamina e 48 e 96 horas após a primeira administração de Cetamina 
(para mais detalhes ver Figura 4C.. Os animais injetados com cetamina e 
Ro 61-8048 foram divididos em quatro grupos experimentais: 1) 
salina/veículo; 2) salina/Ro 61-8048; 3) cetamina/veículo;  4) 
cetamina/Ro 61-8048  (Figura 5) 
 
 
Figura 5 - Representação esquemática dos grupos experimentais utilizados neste 







3.4 TESTES COMPORTAMENTAIS 
 
Para avaliar a atividade locomotora foi utilizado o teste do campo 
aberto e a distância percorrida em centímetro foi monitora por 15 
minutos (Zugno et al., 2014) em um monitor de atividades monitorado 
por um sistema automatizado instalado na arena (n = 12 por grupo).  O 
monitor como dimensão de 40 x 60 cm cercado por paredes de acrílico 
com aproximadamente 50 cm de altura. Este monitor é circundado por 6 
barras paralelas, sendo que cada barra apresenta 16 sensores 
infravermelhos que detectam a posição exata do rato em movimento 
avaliando, dessa forma, o comportamento detalhado do animal. As 
informações detectadas pelos sensores foram transmitidas para um 
computador através de um software. 
 
3.5 AMOSTRAS CEREBRAIS E ANÁLISES BIOQUÍMICAS 
 
Após o teste comportamental  que ocorreu 30 minutos após a 
última injeção de cetamina, os animais foram mortos por decapitação e 
o cérebro foi removido para a dissecção do córtex frontal, hipocampo e 
estriado de acordo com o atlas histológico de Paxinos e Watson (1986). 
As estruturas cerebrais foram armazenadas em tubos Eppendorf e 
colocadas em um freezer com temperatura -80°C para posterior análise 
dos parâmetros de estresse oxidativo (n = 4-5 por grupo). 
 
3.6 DETERMINAÇÃO DOS PARÂMETROS DE ESTRESSE 
OXIDATIVO 
 
3.6.1 Peroxidação lipídica 
 
O córtex pré-frontal, o hipocampo e o estriado (10 mg) foram 
homogeneizados em gelo em 300 mL do tampão de MDA lise contendo 
3 mL de BHT (100x) e centrifugados a 13.000 x g durante 10 minutos 
para remover o material insolúvel. Após, os níveis de peroxidação 
lipídica foram determinados usando um kit comercial (Sigma-Aldrich, 
St Louis MO, EUA) com base na reação do malondialdeído (MDA) com 
ácido tiobarbitúrico (TBA), para formar um produto colorimétrico (532 





3.6.2 Carbonilação de proteínas 
 
O córtex pré-frontal, o hipocampo e o estriado (20 mg) foram 
homogeneizados em gelo em 200 mL de solução salina tamponada com 
fosfato (PBS) contendo EDTA 1 mM e centrifugado a 10.000 x g 
durante 15 minutos a 4°C para remover o material insolúvel. Após, o 
dano da proteína oxidada foi determinado usando um kit comercial 
(Sigma-Aldrich, St Louis MO, EUA) com base na derivação de grupos 
de proteína carbonilada com 2,4-dinitrofenilhidrazina (DNPH), o qual 
leva à formação de dinitrofenil estável, que pode ser detectado 
espectrofotometricamente a 375 nm, proporcionalmente aos as proteínas 
carboniladas presentes. 
 
3.6.3 Atividade da catalase 
 
O córtex pré-frontal, o hipocampo e o estriado (10 mg) foram 
homogeneizados em gelo em 300 mL do fosfato de potássio 50 mM, pH 
7,0, contendo EDTA 1 mM e centrifugados a 10.000 x g durante 15 
minutos a 4°C para remover material insolúvel. Após, mediu-se a 
atividade da catalase usando-se um kit comercial espectrofotométrico 
(Sigma-Aldrich, St Louis MO, EUA). Este método de ensaio baseia-se 
na medição do substrato de peróxido de hidrogénio que permanece após 
a ação da catalase. 
 
3.6.4 Atividade com superóxido dismutase 
 
O córtex pré-frontal, o hipocampo e o estriado (10 mg) foram 
homogeneizados em gelo em 300 mL do tampão HEPES 20 mM, pH 
7,2, contendo EDTA 1 mM, manitol 210 mM e sacarose 70 mM e 
centrifugado a 1.500 x g durante 5 minutos a 4°C para remover o 
material insolúvel. Após, a atividade da SOD foi medida utilizando um 
kit comercial colorimétrico (Cayman Chemical Co., Ann Arbor, MI, 
EUA) em que os radicais superóxido foram gerados por xantina oxidase 
e hipoxantina e detectados a 450 nm utilizando sal de tetrazólio. 
 
3.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Os resultados da atividade locomotora e dos parâmetros de 
estresse oxidativo estão expressos como média  erro. Os dados foram 
analisados pela análise de uma via ANOVA seguido pelo teste post hoc 
de Tukey quando apropriado. Os testes foram realizados no programa 
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estatístico SPSS versão 21.0. Foram considerados significativos valores 




4.1 EFEITOS DOS INIBIDORES DA VIA QUINURENINA NA 
ATIVIDADE LOCOMOTORA DE RATOS SUBMETIDOS A UM 
MODELO ANIMAL DE ESQUIZOFRENIA INDUZIDO POR 
CETAMINA. 
 
A administração de cetamina por sete dias induziu um aumento na 
distância percorrida, quando comparado com ratos que receberam 
solução salina. Por outro lado, ratos que foram tratados com inibidores 
da via tiveram uma redução na distância percorrida, comparado com o 
grupo que recebeu cetamina. Uma diminuição na atividade locomotora 
foi observada em ratos que receberam D-1MT (F (3-56) = 20,256; p < 
0,0001; Fig. 4A) e Ro1-8048 (F (3-56) = 43,121; p < 0,0001; Fig. 6C). 
Nos ratos que receberam alopurinol (F (3-56) = 32,446; p < 0,0001; Fig. 
6B), houve redução parcial da atividade locomotora. 
 
 
Figura 6 - Distância percorrida em centímetros (cm) de ratos submetidos a 
injeção de cetamina e tratados com D-1MT (A), distância percorrida em 
centímetros (cm) de ratos submetidos a injeção de cetamina e tratados com 
alopurinol (B), distância percorrida em centímetros (cm) de ratos submetidos a 
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injeção de cetamina e tratados com Ro61-8048 (C). * p < 0,05 vs. salina + 
veículo, # p < 0,05 vs. cetamina + veículo, n=12 por grupo. 
 
4.2 EFEITOS DO INIBIDOR DA IDO, D-1MT, NOS PARÂMETROS 
DE ESTRESSE OXIDATIVO EM CÉREBRO DE RATOS 
SUBMETIDOS A UM MODELO ANIMAL DE ESQUIZOFRENIA 
INDUZIDO POR CETAMINA. 
 
Em ratos que receberam injeção de cetamina foi encontrado um 
aumento nos níveis de MDA no córtex frontal (F (3-15) = 19,861; p < 
0,0001; Fig. 7A), hipocampo (F (3-16) = 20,941; p < 0,0001; Fig. 7A) e 
estriado (F (3-15) = 17,704; p < 0,0001; Fig. 7A). Porém, o tratamento 
com o inibidor da IDO, D-1MT reduziu os níveis de MDA em todas as 
regiões cerebrais analisadas de ratos que receberam cetamina.  
Os níveis de proteína carbonil foram aumentados em ratos que 
receberam cetamina no córtex frontal (F (3-16) = 6,075; p = 0,006; Fig. 
5B), hipocampo (F (3-15) = 18,005; p < 0,0001; Fig. 7B) e estriado (F 
(3-16) = 13,352; p < 0,0001; Fig. 7B). Contudo, o tratamento com D-
1MT, reverteu esses efeitos por reduzirem os níveis de proteína 
carbonil.  
A atividade da enzima SOD foi reduzida no hipocampo de ratos 
submetidos a administração de cetamina e o tratamento com D-1MT 
reverteu esse efeito, aumentando a atividade da SOD (F (3-14) = 25,339; 
p < 0,0001; Fig. 7C). No córtex frontal (F (3-15) = 1,674; p = 0,215; 
Fig. 5C) e no estriado (F (3-16) = 2,915; p = 0,066; Fig. 7C) tanto a 
administração com cetamina quanto o tratamento com D-1MT não 
alteraram a atividade da SOD. 
Em ratos submetidos ao modelo animal de esquizofrenia induzido 
por cetamina a atividade da CAT foi reduzida no córtex frontal (F (3-16) 
= 8,650; p = 0,001; Fig. 7D) e no hipocampo (F (3-16) = 11,118; p < 
0,0001; Fig. 7D) e o tratamento com D-1MT foi capaz de reverter essas 
alterações. No estriado a atividade da catalase não alterou pela cetamina 












Figura 7 - Níveis de MDA (A), proteína carbonil (B), atividade da SOD (C), e 
atividade da catalase (D) em córtex frontal, hipocampo e estriado de ratos 
submetidos a administração de cetamina e tratados com D-1MT. Os valores 
estão expressos como média ± erro., n= 4-5. * p < 0,05 vs. salina + veículo, # p 
< 0,05 vs. cetamina + veículo. 
 
4.3 EFEITOS DO INIBIDOR DA TDO, ALOPURINOL, NOS 
PARÂMETROS DE ESTRESSE OXIDATIVO EM CÉREBRO DE 
RATOS SUBMETIDOS A UM MODELO ANIMAL DE 
ESQUIZOFRENIA INDUZIDO POR CETAMINA. 
 
Os níveis de MDA aumentaram no córtex frontal (F (3-15) = 
15,950; p < 0,0001; Fig. 8A), hipocampo (F (3-16) = 12,295; p < 
0,0001; Fig. 8A) e estriado (F (3-16) = 14,857; p < 0,0001; Fig. 8A) de 
ratos que receberam a administração de cetamina. O tratamento com 
alopurinol reduziu os níveis de MDA no estriado de ratos injetados com 
cetamina. Além disso, o alopurinol aumentou os níveis de MDA no 
córtex frontal do grupo controle.  
Em ratos que receberam administração de cetamina os níveis de 
proteína carbonil foram aumentados no córtex frontal (F (3-13) = 8,756; 
p = 0,002; Fig. 8B), hipocampo (F (3-16) = 83,857; p < 0,0001; Fig. 8B) 
e estriado (F (3-15) = 33,654; p < 0,0001; Fig. 8B). O inibidor da TDO, 
alopurinol, reduziu os níveis de proteína carbonil no hipocampo e no 
estriado de ratos que receberam cetamina. 
Ocorreu uma redução na atividade da SOD no hipocampo de 
ratos injetados com cetamina (F (3-16) = 4,511; p = 0,018; Fig. 8C) e o 
tratamento com alopurinol reverteu essa alteração. No estriado o 
tratamento com alopurinol aumentou a atividade da SOD do grupo 
controle (F (3-16) = 3,646; p = 0,035; Fig. 6C). No córtex frontal nem a 
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administração de cetamina nem o tratamento com alopurinol alteraram a 
atividade da SOD (F (3-15) = 3,241; p = 0,052; Fig. 8C). 
Em ratos submetidos ao modelo animal de esquizofrenia induzido 
por cetamina foi demonstrado uma diminuição na atividade da CAT no 
córtex frontal (F (3-15) = 5,502; p = 0,009; Fig. 8D) e no hipocampo (F 
(3-16) = 14,822; p < 0,0001; Fig. 8D). Entretanto, somente no 
hipocampo o tratamento com alopurinol reverteu esse efeito. No 
estriado a atividade da catalase não alterou em nenhum dos grupos (F 
(3-16) = 0,833; p = 0,495; Fig. 8D). 
 
 
Figura 8 - Níveis de MDA (A), proteína carbonil (B), atividade da SOD (C), e 
atividade da catalase (D) em córtex frontal, hipocampo e estriado de ratos 
submetidos a administração de cetamina e tratados com alopurinol. Os valores 
estão expressos como média ± erro., n= 4-5. * p < 0,05 vs. salina + veículo, # p 
< 0,05 vs. cetamina + veículo. 
 
4.4 EFEITOS DO INIBIDOR DA KMO, RO61-8048, NOS 
PARÂMETROS DE ESTRESSE OXIDATIVO EM CÉREBRO DE 
RATOS SUBMETIDOS A UM MODELO ANIMAL DE 
ESQUIZOFRENIA INDUZIDO POR CETAMINA. 
 
Após a administração de cetamina no experimento com o inibidor 
KMO também foi demonstrado um aumento nos níveis de MDA em 
todas as regiões estudadas em ratos que foram injetados com cetamina: 
córtex frontal (F (3-15) = 21,283; p < 0,0001; Fig. 9A), hipocampo (F 
(3-16) = 11,559; p < 0,0001; Fig. 9A) e estriado (F (3-16) = 20,625; p < 
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0,0001; Fig. 9A). Entretanto, o tratamento com Ro61-8048 não 
apresentou efeitos nesse parâmetro.  
Os níveis de proteína carbonil também foram aumentados no 
córtex frontal (F (3-15) = 13,645; p < 0,0001; Fig. 9B), hipocampo (F 
(3-15) = 13,150; p < 0,0001; Fig. 9B) e estriado (F (3-16) = 12,375; p < 
0,0001; Fig. 9B) de ratos injetados com cetamina. O tratamento com 
Ro61-8048 diminuiu os níveis de proteína carbonil somente no estriado. 
A atividade da SOD reduziu no hipocampo de ratos injetados 
com cetamina e o tratamento com Ro61-8048 aumentou a atividade da 
SOD (F (3-16) = 6,098; p = 0,006; Fig. 9C). Nem o modelo animal de 
esquizofrenia induzido por cetamina ou o tratamento com Ro61-8048 
alterou a atividade da SOD no córtex frontal (F (3-13) = 1,235; p = 
0,337; Fig. 9C) e estriado (F (3-15) = 0,975; p = 0,430; Fig. 9C). 
No córtex frontal e no hipocampo a atividade da CAT foi 
reduzida em ratos injetados com cetamina (F (3-16) = 5,393; p = 0,009; 
and F (3-15) = 4,536; p = 0,019; Fig. 9D, respectivamente). O 
tratamento com Ro61-8048 não reverteu essas alterações. Porém, o 
tratamento com Ro61-8048 aumentou a atividade da CAT no estriado de 
ratos que receberam administração de cetamina (F (3-16) = 5,525; p = 
0,008; Fig. 9D). 
 
 
Figura 9 - Níveis de MDA (A), proteína carbonil (B), atividade da SOD (C), e 
atividade da catalase (D) em córtex frontal, hipocampo e estriado de ratos 
submetidos a administração de cetamina e tratados com Ro61-8048. Os valores 
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estão expressos como média ± erro., n= 4-5. * p < 0,05 vs. salina + veículo, # p 
< 0,05 vs. cetamina + veículo. 
 
Em resumo, este estudo demonstrou que ratos submetidos ao 
modelo animal de esquizofrenia induzido por cetamina que receberam 
inibidores da via da KYN apresentaram redução na atividade 
locomotora. Os inibidores das enzimas, IDO e TDO foram capazes de 
reverter o estresse oxidativo. Porém, o inibidor da enzima KMO, teve 
menos eficácia em exercer efeitos antioxidantes. Os resultados obtidos 




Figura 10 - Resumo esquemático dos resultados obtidos no presente estudo. 
Legenda:  Houve aumento significativo;  Houve redução significativa; 




A esquizofrenia é um transtorno crônico e debilitante e apesar dos 
diversos fármacos antipsicóticos para o tratamento dos pacientes, estes 
não representam melhoras clínicas para grande parte dos pacientes e 
muitas vezes causam reações adversas (Mortimer et al., 2010). Os 
sintomas deste transtorno podem ser explicados por disfunções do 
sistema dopaminérgico e glutamatérgico (Laruelle e Abi-Dargham, 
1999; Howes e Kapur, 2009). A esquizofrenia tem sido também 
associada a alterações no sistema imune e aumento do estresse 
oxidativo. Sabe-se que um estado inflamatório e o aumento de radicais 
livres leva a uma ativação da via das quinurenina que tem sido reportada 
como um dos fatores envolvidos com os processos fisiopatológicos da 
esquizofrenia (Anderson e Maes, 2013; Morris et al.; 2016). Como o 
estresse oxidativo está envolvido com a esquizofrenia e pode ser 
causado por metabólitos da via quinurenina, inibidores da IDO, TDO e 
KMO podem representar um alvo terapêutico viável para esquizofrenia 
e outras doenças associadas com neuroinflamação e estresse oxidativo. 
A compreensão detalhada da via da quinurenina, bem como dos 
mecanismos que conduzem a ativação ou modulação de receptores a ela 
relacionados pode levar ao desenvolvimento de fármacos mais seletivos 
para o tratamento deste transtorno.  
Os efeitos dos antagonistas dos receptores NMDA emergem 
como um dos modelos centrais para o desenvolvimento de fármacos 
para a esquizofrenia (Coyle et al., 2002; Javitt, 2008; Nikiforuk et al., 
2013; Vollenweider e Kometer, 2010). Estudos enfatizam a validade do 
modelo animal de esquizofrenia, no âmbito da hipótese de hipofunção 
do NMDAR, para explicar, além dos sintomas psicóticos positivos, os 
deficits cognitivos e sintomas negativos (Javitt, 2007; Gouzoulis-
Mayfrank et al., 2005; Anticevic et al., 2015), que tradicionalmente tem 
sido o ponto fraco dos modelos anteriores, principalmente de dopamina. 
A hiperatividade locomotora é usada como substituto comportamental 
para modelar os sintomas psicóticos da esquizofrenia em animais 
(Lipska e Weinberger, 2000). A força deste modelo é a simplicidade na 
produção e a possibilidade de testar rapidamente novas intervenções 
farmacológicas (Mattei, et al., 2015). Embora o aumento da atividade 
locomotora tenha validade de face relativamente baixa e validade de 
constructo para psicose, possui boa validade preditiva em relação aos 
agentes farmacológicos. Especificamente, os agentes que aumentam a 
atividade locomotora do roedor tendem a ter propriedades 
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psicotomiméticas em seres humanos (Swerdlow et al., 2000; Jones et al., 
2011). 
O presente estudo demonstrou que ratos submetidos ao modelo 
animal de esquizofrenia induzido por cetamina apresentaram um 
aumento na atividade locomotora. Além disso, no cérebro de ratos 
injetados com cetamina foi encontrado um aumento no estresse 
oxidativo, como evidenciado por peroxidação lipídica, altos níveis de 
proteína carbonilada e diminuição na atividade das enzimas 
antioxidantes, SOD e CAT. Por outro lado, em ratos que receberam 
inibidores de enzimas que controlam a via da KYN, houve redução da 
hiperatividade induzida por cetamina. Os inibidores das enzimas, IDO e 
TDO foram capazes de reverter o estresse oxidativo. Porém, o inibidor 
da enzima KMO, teve menos eficácia em exercer efeitos antioxidantes. 
Os resultados encontrados estão de acordo com achados da 
literatura que mostram que a cetamina na dose de 25 mg/kg induz um 
aumento na distância percorrida na avaliação da atividade locomotora 
(Fraga et al., 2013; Damazio et al., 2017; Réus  et al., 2017). Esse foi o 
primeiro estudo, a demonstrar uma redução na atividade locomotora, 
que é um comportamento representativo de sintoma positivo da 
esquizofrenia, em ratos injetados com cetamina e tratados com inibidor 
da TDO e KMO. Recentemente, Da Silva Araujo (2017), demonstrou 
que o inibidor da IDO (D-1MT), nas doses de 20 e 40mg/kg, diminuiu a 
atividade locomotora em ratos submetidos ao modelo animal de 
esquizofrenia induzido pela cetamina. Além disso, no mesmo estudo foi 
reportado que o tratamento com D-1MT reverteu alteraçoes 
comportamentais relacionadas a sintomas negativos da esquizofrenia e 
déficits cognitivos. No presente estudo não foram avaliados parâmetros 
relacionados aos sintomas negativos e cognitivos da esquizofrenia, 
podendo ser uma limitação desse trabalho. Futuros estudos que avaliem 
os efeitos dos inibidores da TDO e da KMO nos sintomas negativos 
induzidos pela cetamina poderiam ajudar a esclarecer os aspectos 
comportamentais envolvidos com a via da quinurenina. 
Estudos da literatura demonstram que a esquizofrenia é 
acompanhada de uma ativação dos catabólitos do triptofano induzido 
pela enzima IDO que é estimulada por citocinas pró-inflamatórias e 
estresse oxidativo, levando então a ativação da via neurotóxica da KYN 
(Anderson e Maes, 2013; Morris et al., 2016; Kanchanatawan et al., 
2017). Em pacientes com esquizofrenia foi encontrado uma associação 
entre a severidade dos sintomas com déficits periféricos de KYNA e 
altos níveis de 3-HK (Szymona et al., 2017). Além disso, Wurfel e 
colaboradores (2017) revelaram em seu estudo níveis reduzidos de 
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KYNA e da relação de KYNA/3-HK e KYNA/QUIN em pacientes com 
transtorno esquizoafetivo ou com transtorno do humor bipolar em fases 
psicóticas. Em fibroblastos de pacientes com esquizofrenia expostos a 
citocinas foi encontrado um aumento da relação de 3-HK/KYNA 
(Johansson et al., 2013). Além disso, níveis elevados de KYNA foram 
encontrados previamente em soro, líquido cefalorraquidiano e em tecido 
cerebral de pacientes com esquizofrenia (Schwarcz et al., 2001; Nilsson 
et al., 2005; Kegel et al., 2014). 
Em níveis fisiológicos KYNA tem propriedades antioxidantes 
devido aos seus efeitos como antagonista do 7nAChR (Hilmas,  et al., 
2001; Lugo-Huitron et al., 2011). Já em altas concentrações, KYNA 
atua como antagonista não-seletivo do NMDAR (Perkins e Stone, 
1982), reduzindo assim a neurotoxicidade do QUIN e da 3-HK. A via da 
KYN é essencial para manter as funções cerebrais, uma vez que essa via 
é importante para manter o balanço antioxidante. De fato, um aumento 
nos níveis de QUIN aumenta a sinalização glutamatérgica e induz 
peroxidação lipídica (Bryleva e  Brundin, 2017), enquanto que o PIC 
antagoniza os efeitos do QUIN, pois atua como quelante de ferro 
(Jhamandas et al., 2000). Um estado inflamatório ou com estresse 
oxidativo vindo da via da KYN pode levar a alterações no sistema 
dopaminérgico e glutamatérgico, além de alterações cerebrais que 
podem levar ao surgimento dos sintomas psicóticos da esquizofrenia 
(Plitman et al., 2014; Muller et al., 2015). Por outro lado, a inibição da 
via quinurenina pode ser um importante alvo para proteger contra a 
ativação microglial e atrofia neuronal (O'Farrell et al., 2017). 
Em amostra de córtex pré-frontal de pacientes com esquizofrenia 
foi encontrado um aumento da expressão da TDO (Miller et al., 2004). 
Já os estudos que relatam o papel da IDO na esquizofrenia são 
conflitantes. Por exemplo, o RNAm para IDO no córtex pré-frontal não 
foi diferente entre indivíduos com esquizofrenia e controles (Miller et 
al., 2004). Porém, em um modelo animal de esquizofrenia induzido por 
administração intrauterina de endotoxina no 28° dia do período 
gestacional foi encontrado um aumento da IDO na placenta e no cérebro 
fetal  (Williams et al., 2017). Também, um outro estudo mostrou que 
polimorfismos no gene da IDO são associados com a esquizofrenia 
(Golimbet et al., 2014). Considerando que os resultados encontrados na 
literatura indicam que aumento na TDO e IDO estão relacionados com a 
esquizofrenia, presumiu-se no presente estudo que a inibição destas 
enzimas poderia prevenir os efeitos comportamentais e o estresse 
oxidativo provocado pelo modelo animal de esquizofrenia induzido pela 
cetamina.  
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Estudos experimentais e em humanos vêm demonstrando que um 
aumento no estresse oxidativo desempenha um importante papel na 
fisiopatologia da esquizofrenia (Zhang et al., 2012; Reus et al., 2015). 
Os resultados do presente estudo demonstraram que ratos submetidos à 
administração de cetamina tiveram um aumento dos níveis de MDA, um 
marcador de peroxidação lipídica, e um aumento nos níveis de proteína 
carbonil no córtex frontal, hipocampo e estriado. Além disso, foi 
observado uma redução na atividade da SOD no hipocampo, e da 
atividade da CAT no córtex frontal e no hipocampo. Esses dados estão 
de acordo um prévio estudo que mostrou um aumento no dano a lipídeos 
e proteínas, além de redução de enzimas antioxidantes após a 
administração de cetamina na dose de 25 mg/kg (Reus et al., 2015). O 
dano oxidativo encontrado no presente estudo pode ser associado, pelo 
menos em parte, a indução do sintoma positivo induzido pela cetamina. 
De fato, em pacientes com esquizofrenia refratária um aumento de 
peroxidação lipídica e dano neuronal foi associada com uma piora nos 
sintomas (Medina-Hernández et al., 2007). Além disso, o estresse 
oxidativo foi associado ao envelhecimento em pacientes com 
esquizofrenia (Okusaga, 2013).  
Há evidências de que uma hipofunção do NMDAR pode estar 
associado ao estresse oxidativo (Hardingham e Do, 2016). O mecanismo 
responsável por tais efeitos pode estar relacionado a uma diminuição 
dos interneurônios PVI, o que levaria a uma ativação de citocinas pró-
inflamatórias e a geração de radicais livres (Wang et al., 2013). Desse 
modo, a inibição da via da KYN poderia prevenir o estresse oxidativo 
devido a hipofunção do receptor NMDA induzido pela cetamina. 
Realmente, os achados do presente estudo revelaram que o inibidor da 
IDO, o D-1MT, preveniu o aumento dos níveis de MDA e proteínas 
carboniladas, enquanto que o inibidor da TDO, o alupurinol, reduziu os 
níveis de MDA somente no estriado e a proteínas carboniladas no 
hipocampo e no estriado. Essas diferenças podem ser relatadas, pelo 
menos em parte, por diferenças na distribuição dessas enzimas. A 
expressão da IDO ocorre no cérebro em células microgliais, neurônios, 
astrócitos e macrófagos (González et al., 2017). Já a expressão de TDO 
ocorre também no cérebro, mas principalmente no fígado (Haber et al., 
1993). Recentemente, um estudo demonstrou que a administração de D-
1MT na dose de 20 mg/kg reduziu os níveis de MDA no estriado, mas 
não no córtex pré-frontal e hipocampo de camundongos swiss mahos 
injetados com cetamina como reportado pelo presente estudo (da Silva 
Araújo et al., 2017). Essas diferenças podem ser associadas pelo tempo 
de administração do inibidor, desde que no presente estudo o D-1MT foi 
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administrado concomitante com a cetamina e o outro estudo somente 
após a aplicação de cetamina (da Silva Araújo, et al., 2017).  
A reação da enzima SOD com o radical O2•- resulta na produção 
de H2O2 e água. O H2O2, por sua vez, é convertido em oxigênio e água 
pela enzima CAT (Dringen et al., 2005). Assim, uma diminuição na 
atividade da SOD e da CAT, como encontrado em cérebro de ratos 
injetados com cetamina, poderia gerar EROs levando a danos em 
lipídeos e proteínas (Moylan et al., 2014). Isso foi relatado nesse estudo, 
sugerindo-se que os inibidores da IDO e da TDO aumentaram a 
atividade das enzimas SOD e CAT reduzindo assim EROS e o dano 
oxidativo vindo da hipofunção do NMDAR e da ativação da via da 
KYN induzida pelo modelo animal de esquizofrenia induzido pela 
cetamina. De fato, a enzima IDO pode ser ativada em resposta ao 
estresse oxidativo e inflamação (Maes, 2012), bem como a ativação da 
IDO pode aumentar 3-HK que eleva ROS levando a um ciclo vicioso. A 
IDO usa O2•- para ser reduzida da forma férrica para a ferrosa, mas esse 
processo gera mais radical O2•- (González et al., 2017). A enzima TDO 
também representa um mecanismo alternativo através da qual a via da 
KYN pode ser ativada por estimulação imune (Gibney et al., 2014). 
Além disso, há relatos que indicam que a ativação da TDO pode ser 
estimulada pelo radical O2•- e H2O2 (Little e  Smith, 1979), sugerindo-
se que a inibição da IDO e da TDO promovem efeitos antioxidantes 
através da inibição dos metabólitos da KYN.  
A enzima KMO é encontrada predominantemente em células 
microgliais, mas também em menor nível em neurônios (Breton et al., 
2000). Esta enzima é muito importante uma vez que faz parte de uma 
etapa decisiva na produção de metabólitos, tais como o QUIN. O papel 
da KMO na esquizofrenia não é bem conclusivo. A inibição de KMO é 
cada vez mais reconhecida como uma abordagem experimental útil para 
desvendar as características do metabolismo da via da KYN no cérebro 
e na periferia.  
Estudo realizado com camundongos nocautes para KMO (Kmo–
/–) demonstrou que a KMO desempenha papel na regulação do 
metabolismo da via da KYN, com aumento dos níveis de KYN na 
periferia e no cérebro dos animais mutantes. Níveis de KYNA e ácido 
antranílico, também foram significativamente elevados, sem alterações 
significativas nas enzimas KATs e quinureninase, indicando que estas 
estão operando abaixo da saturação em condições fisiológicas. Embora 
os níveis de 3-HK, foram substancialmente reduzidos no fígado, no soro 
e no cérebro destes animais, a deleção específica da enzima não 
eliminou totalmente 3-HK nos três tecidos examinados (Giorgini, et al., 
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2013). O fígado de animais mutantes, em particular, continha 
considerável 3-HK residual (Giorgini, et al., 2013). Outro estudo 
realizado por Erhardt e colaboradores (2016) revelou que camundongos 
nocautes para a KMO (Kmo–/–) apresentam déficits cognitivos, 
interação social prejudicada e fenótipo ansioso, além de reduções 
corticais de 3-HK e aumento de KYNA.  
Polimorfismos na KMO, bem como uma redução na sua 
expressão no córtex pré-frontal foram associados com prejuízos 
cognitivos na esquizofrenia (Wonodi et al., 2011; Wonodi et al., 2014). 
Além disso, no córtex pré-frontal de indivíduos com esquizofrenia foi 
demonstrado uma diminuição da atividade da KMO (Sathyasaikumar et 
al., 2011). Porém, Holtze e colaboradores (2011) não encontraram 
associação da KMO com esquizofrenia. Em células microgliais pré-
tratadas com interferon gama (IFNγ), que é um mediador inflamatório, 
foi confirmado um aumento da atividade da KMO (O'Farrell et al., 
2017), enquanto que o pré-tratamento com o inibidor da KMO Ro-
618048 reduziu os efeitos induzidos pelo IFNγ nas concentrações de 
triptofano, KYN e 3-HK (O'Farrell,  Fagan,  Connor, &  Harkin, 2017).  
A KMO é ativada por citocinas inflamatórias, mas a presença de 
EROS também parece modular a KMO. Por exemplo, baixas 
concentrações de oxigênio reduzem a atividade da KMO enquanto que 
altas concentrações aumentam a atividade dessa enzima (Dang e Dale, 
2000). Os resultados desse trabalho mostraram que o inibidor da KMO 
Ro-618048 não reverteu a peroxidação lipídica induzida pela cetamina e 
reduziu os níveis de proteína carbonil somente no estriado. A atividade 
da SOD aumentou no hipocampo e a atividade da CAT aumentou no 
estriado de ratos tratados com o inibidor da KMO e que receberam 
também a cetamina. A esquizofrenia é associada com inflamação e 
ativação microglial (Reus et al., 2015), esses efeitos podem aumentar o 
metabolismo da KYN dependente da KMO levando a um acúmulo do 
QUIN e da 3-HK. Por outro lado, a interrupção da atividade dessa 
enzima poderia favorecer a produção de KYNA (Parrott e  O'Connor, 
2015).  
A manutenção do dano oxidativo apesar na inibição da KMO 
pode estar relacionado com a produção de metabólitos tóxicos por 
outros braços da via da KYN. Estudo demonstra que a formação de 
ácido antranílico é a via secundária para o catabolismo de quinurenina. 
Em cérebro de camundongos nocautes (Kmo -/-) houve uma redução de 
aproximadamente 20% dos níveis de QUIN em comparação a 
camundongos selvagens. A conversão de ácido antranílico para QUIN é 
provavelmente a via dominante podendo representar um mecanismo 
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compensatório para formação de QUIN quando a atividade de KMO é 
comprometida (Giorgini, et al., 2013). Assim, o menor efeito da KMO 
contra o estresse oxidativo induzido pela cetamina no presente estudo 
poderia estar relacionado com a formação de QUIN por diferentes 
braços da via da KYN. O acúmulo de metabólitos neurotóxicos poderia 
contribuir para o estresse oxidativo e excitotoxicidade glutamatérgica e 
os sintomas positivos de esquizofrenia (Parrott e  O'Connor, 2015; 





Este estudo mostrou os efeitos de inibidores da via da KYN em 
alterações comportamentais, peroxidação lipídica, dano proteico e na 
atividade de enzimas antioxidantes em cérebro de ratos submetidos a um 
modelo animal de esquizofrenia induzido por cetamina. A administração 
de inibidores da IDO (D-1MT), TDO (alopurinol) e KMO (Ro-8048) 
foram capazes de prevenir de forma total ou parcial ]os sintomas 
positivos da esquizofrenia, observado através de redução da atividade 
locomotora. Estes efeitos comportamentais foram acompanhados de 
efeito antioxidante geral, observadas pela redução dos níveis de MDA e 
proteína cabonil, promovido pelos inibidores de IDO e TDO nas 
diferentes regiões cerebrais analisadas envolvidas com a esquizofrenia. 
O inibidor de KMO promoveu redução dos níveis de proteína carbonil 
no estriado e níveis de MDA não foram revertidos em nenhuma das 
regiões cerebrais analisadas. Observou-se aumento na atividade da SOD 
e da CAT após a administração dos inibidores da IDO, TDO e KMO em 
algumas áreas cerebrais analisadas. Inibidores da IDO, TDO e KMO 
podem representar um alvo terapêutico viável para esquizofrenia e 
outras doenças associadas com neuroinflamação e estresse oxidativo, 
visto que esses inibidores reduziram a atividade locomotora e 
promoveram de forma geral um efeito antioxidante em regiões cerebrais 
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